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Obesitas merupakan komponen utama sindroma metabolik dan 
merupakan faktor risiko terjadinya aterosklerosis. Beberapa penelitian 
sebelumnya yang menggunakan hewan coba untuk menginduksi kondisi 
obesitas adalah dengan pemberian diet High Fat High Fructose (HFHF). Tujuan 
dari penelitian ini adalah mengetahui pengaruh pemberian diet HFHF terhadap 
jumlah sel busa dan ketebalan dinding pada aorta tikus Sprague Dawley jantan 
model obesitas. Jenis penelitian adalah True experimental menggunakan tikus 
putih Sprague Dawley jantan berumur 12 minggu. Total sampel yang digunakan 
adalah 36 sampel yang dibagi menjadi 2 kelompok perlakuan, yaitu Kelompok P1 
(kelompok yang diberikan diet pakan normal) dan Kelompok P2 (kelompok yang 
diberikan diet HFHF). Lama pemberian diet HFHF adalah 17 minggu. Pembuatan 
preparat histopatologi aorta dilakukan dengan pewarnaan Hematoskilin-eosin. 
Pengamatan sel busa dan ketebalan dinding aorta menggunakan mikroskop 
cahaya dengan perbesaran 400x. Berdasarkan hasil uji Mann Whitney terdapat 
perbedaan signifikan terhadap jumlah sel busa, pada kelompok P1 yaitu 3.24 ± 
1.04 dan pada kelompok P2 yaitu 5.44 ± 1.86, dengan p=0.000. Berdasarkan 
hasil uji Independent T-Test terdapat perbedaan signifikan terhadap ketebalan 
dinding aorta, ketebalan dinding aorta pada kelompok P1 adalah 103.64 ± 14.12 
µm dan kelompok P2 adalah 129.93 ± 6.65 µm dengan p=0.000. Kesimpulannya, 
terdapat pengaruh pemberian diet HFHF pada tikus Sprague Dawley jantan 
model obesitas terhadap pembentukan sel busa dan ketebalan dinding aorta. 
Peningkatan jumlah sel busa menandakan terjadinya lesi awal aterosklerosis, 
sedangkan peningkatan ketebalan dinding aorta menunjukkan adanya 
perkembangan lesi aterosklerosis menuju lesi lanjutan. 
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Obesity is not only a major component of the metabolic syndrome but also 
a risk factor for atherosclerosis. Some of the previous studies using experimental 
animals to induce the condition of obesity were given a High Fat High Fructose 
(HFHF) diet. The purpose of this study was to determine the effect of HFHF diet 
on the number of foam cells and wall thickness in the aorta of obese male 
Sprague Dawley mice. This type of research was true experimental using 12 
weeks old Sprague Dawley male rats.The total sample used was 36 samples 
divided into 2 treatment groups, Group P1 (the group given the normal diet) and 
Group P2 (the group given the HFHF diet). The duration of treatment of the 
HFHF diet was 17 weeks. The making of aortic histopathology preparations was 
carried out by Hematoscillin-eosin staining. The observation of foam cells and 
aortic wall thickness was usedby a light microscope with 400x magnification. 
Based on the Mann Whitney test results (p = 0.000), there were significant 
differences (p <0.05) on the number of foam cells in the P1 group and P2 group. 
The number of foam cells in group P1 was 3.24 ± 1.04 and in P2 group was 5.44 
± 1.86.Based on the results of the Independent T-Test (p = 0.000), there were 
significant differences (p <0.05) on the aortic wall thickness in both groups. The 
aortic wall thickness in group P1 was 103.64 ± 14.12 µm and group P2 was 
129.93 ± 6.65 µm. In conclusion, there is an effect of giving HFHF diets in male 
Sprague Dawley obese models for 17 weeks of treatment on foam cell formation 
and aortic wall thickness. Increasing the number of foam cells indicates the onset 
of atherosclerotic lesions, whereas an increase in aortic wall thickness indicates 
the development of atherosclerotic lesions leading to further lesions. 
 






1.1 Latar Belakang  
Obesitas merupakan komponen utama sindroma metabolik, dimana 
terjadi peningkatan massa jaringan lemak tubuh akibat ketidakseimbangan 
antara asupan energi dengan energi yang dikeluarkan. Pada kondisi obesitas 
terjadi penumpukan lemak viseral, resistensi insulin, perubahan profil lipid, dan 
inflamasi kronis. Obesitas dan overweight merupakan faktor risiko terjadinya 
aterosklerosis (Ahima, 2016). 
Aterosklerosis adalah penyakit inflamasi kronik yang menimbulkan 
penebalan tunika intima dan kekakuan arteri ditandai dengan terbentuknya sel 
busa, bercak akumulasi lipid ektra sel (atheroma), akumulasi leukosit, dan 
proliferasi sel otot polos. Adanya bercak yang mengandung lemak (atheroma) 
pada pembuluh darah, menyebabkan aliran darah tersumbat dan nantinya dapat 
menimbulkan komplikasi, seperti penyakit jantung koroner (Ahima, 2016). 
Prevalensi aterosklerosis sulit diketahui secara pasti karena bersifat 
asimtomatik (tanpa gejala). Namun dampak dari aterosklerosis, yaitu penyakit 
jantung koroner (PJK) adalah penyebab kematian utama di seluruh dunia saat ini 
(Budiono dkk., 2014). PJK menyebabkan 14,1 juta kematian di seluruh dunia 
pada tahun 2012 dan diperkirakan akan terus meningkat mencapai 23,3 juta 
kematian pada tahun 2030. Di Indonesia, hubungan antara obesitas dan penyakit 
jantung ditunjukkan dengan proporsi obesitas tertinggi di Provinsi DKI Jakarta 
sebesar 39,7% juga diikuti dengan tingginya prevalensi penyakit jantung koroner 
(0,7%), gagal jantung (0,15%), dan stroke (7,4%) di provinsi tersebut (Perkeni, 





Kondisi inflamasi kronis dalam tubuh akan menyebabkan produksi 
Reactive Oxygen Species (ROS) di sirkulasi meningkat. Di samping itu, diet 
tinggi lemak dapat meningkatkan produksi kolesterol dalam hati terutama fraksi 
LDL. ROS akan mengoksidasi LDL menjadi LDL-teroksidasi. LDL-teroksidasi 
yang masuk ke intima kemudian difagosit oleh makrofag dan membentuk sel 
busa (foam cell). Pembentukan sel busa merupakan awal terjadinya proses 
aterosklerosis. Respon inflamasi terus menerus ini akan menyebabkan arteri 
mengalami penebalan dan pelebaran dinding secara bertahap hingga tidak dapat 
berdilatasi kembali (Ahima, 2016). 
Penelitian sebelumnya yang dilakukan Yoo et al (2017) pada tikus 
Sprague Dawley betina yang diberikan diet tinggi fruktosa dan tinggi lemak 
selama 8 minggu telah terjadi penebalan dinding aorta. Selain itu, hasil penelitian 
yang dilakukan Ning et al (2015) pada kelinci yang diberikan diet tinggi lemak 
dan tinggi fruktosa untuk menginduksi kondisi resistensi insulin selama 16 
minggu, telah terjadi perkembangan lesi aterosklerosis menuju lesi lanjutan. 
Dalam hal ini pemberian diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa untuk menginduksi 
kondisi obesitas dan melihat pengaruhnya terhadap jumlah sel busa serta 
ketebalan dinding aorta masih belum banyak dilakukan. 
Berdasarkan beberapa penelitian tersebut dan untuk 
mengembangkannya, pada penelitian ini peneliti menggunakan tikus Sprague 
Dawley jantan karena tidak ada hormon esterogen yang dapat mempengaruhi 
profil lipid (Sari et al, 2014). Kemudian, peneliti memberikan diet tinggi lemak 
(51.64% lemak) dan tinggi fruktosa (fruktosa 30%) (High Fat High Fructose – 
HFHF, modifikasi pakan standar AIN-93M) selama 17 minggu untuk melihat 
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pengaruhnya terhadap jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta pada tikus 
Sprague Dawley jantan model obesitas. 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah terdapat Pengaruh Pemberian Diet HFHF terhadap Jumlah Sel 
Busa dan Ketebalan Dinding pada Aorta Tikus Sprague Dawley Jantan Model 
Obesitas? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian diet HFHF 
terhadap jumlah sel busa dan ketebalan dinding pada aorta tikus Sprague 
Dawley jantan model obesitas. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
a. Menghitung jumlah asupan pada tikus Sprague Dawley jantan model 
obesitas yang diberikan diet normal dan diet HFHF. 
b. Menghitung jumlah sel busa pada tikus Sprague Dawley jantan model 
obesitas yang diberikan diet normal dan diet HFHF. 
c. Menganalisis perbedaan jumlah sel busa pada tikus Sprague Dawley 
jantan model obesitas yang diberikan diet normal dan diet HFHF. 
d. Menghitung rata-rata ketebalan dinding aorta pada tikus Sprague Dawley 
jantan model obesitas yang diberikan diet normal dan diet HFHF. 
e. Menganalisis perbedaan rata-rata ketebalan dinding aorta pada tikus 






1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademik 
Dapat menjadi bahan rujukan untuk mengetahui pengaruh pemberian diet 
HFHF terhadap jumlah sel busa dan penebalan dinding pada aorta tikus Sprague 
Dawley jantan model obesitas serta menjadi dasar untuk penelitian selanjutnya. 
1.4.2 Manfaat Praktis 
Memberikan informasi kepada masyarakat bahwa konsumsi diet tinggi 
lemak dan tinggi fruktosa dapat mempengaruhi jumlah sel busa dan ketebalan 
dinding pada aorta. Diet tinggi fruktosa yang dimaksudkan berpengaruh terhadap 
perkembangan aterosklerosis ini adalah fruktosa yang berasal dari selain bahan 
alami seperti buah-buahan melainkan fruktosa yang sering dikonsumsi 









Obesitas terjadi ketika asupan energi melebihi energi yang dikeluarkan 
oleh tubuh, atau disebut pula keseimbangan energi positif. Keseimbangan 
energi adalah keadaan dimana asupan energi sama dengan energi yang 
dikeluarkan oleh tubuh. Keseimbangan energi negatif terjadi ketika asupan 
energi lebih kecil dibandingkan energi yang dikeluarkan tubuh, sehingga 
menyebabkan penurunan berat badan. Sedangkan keseimbangan energi 
positif akan mengarah pada obesitas, ditandai oleh peningkatan berat badan 
dan lemak di jaringan adiposa serta organ lainnya (Wilding, 2010). 
Energi dibutuhkan oleh tubuh untuk fungsi metabolisme dan fisiologi, 
terutama yang berasal dari komponen zat gizi makro seperti karbohidrat, 
protein, dan lemak. Zat gizi tersebut nantinya akan dicerna di usus halus 
dalam bentuk glukosa, asam amino, dan asam lemak, kemudian diubah 
menjadi panas atau bentuk energi lainnya. Sumber utama energi berasal 
dari lemak dan karbohidrat, sedangkan protein menjadi sumber energi yang 
penting saat asupan energi terbatas (Ahima, 2016). 
Kebutuhan energi yang direkomendasikan untuk masing-masing individu 
harus sesuai dengan kebutuhannya terhadap zat gizi yang dibutuhkan untuk 
menjaga fungsi fisiologis dan kondisi tubuh optimal. Kebutuhan energi 
manusia dihitung berdasarkan total energi yang dikeluarkan tubuh untuk 
metabolisme basal, metabolisme zat gizi, adaptive thermogenesis, dan 





jaringan adiposa. Beberapa organ juga turut berperan dalam memproduksi, 
menyimpan, dan menggunakan energi, salah satunya seperti hati yang 
menjadi distributor utama energi untuk organ lainnya. Konsumsi makanan 
secara berlebihan terutama makanan tinggi lemak dan gula akan 
meningkatkan penyimpanan energi dalam bentuk lemak di jaringan adiposa, 
termasuk di hati, otot, pankreas, dan jaringan lainnya. Sehingga massa 
lemak tubuh dan berat badan juga akan meningkat, hal inilah yang 
menandakan terjadinya obesitas (Bays et al, 2013). 
Obesitas pada tikus ditentukan berdasarkan indeks Lee. Tikus 
dinyatakan obesitas jika nilai indkes Lee > 300. Untuk menghitung indeks 
Lee diperlukan data berat badan dan panjang nasoanal tikus (panjang badan 
dari hidung sampai anus), menggunakan rumus indeks masa tubuh, yaitu: 




𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑏𝑎𝑑𝑎𝑛 (𝑔𝑟𝑎𝑚)𝑥 1000
𝑝𝑎𝑛𝑗𝑎𝑛𝑔 𝑛𝑎𝑠𝑜𝑎𝑛𝑎𝑙 (𝑐𝑚)
  
(Putri dkk, 2016) 
2.1.1.1 Metabolisme Lipid pada Obesitas 
Pada kondisi keseimbangan energi positif, jaringan adiposa 
menyimpan kelebihan energi tersebut sebagai trigliserida dalam 
adiposit. Trigliserida (TG) tersebut dapat dimobilisasi melalui proses 
lipolisis untuk dilepaskan di sirkulasi sebagai asam lemak bebas 
(nonesterified fatty acids - NEFA) yang nantinya akan digunakan 
sebagai sumber energi untuk beberapa jaringan. Pada obesitas, terjadi 
peningkatan massa jaringan adiposa yang berdampak pada 
peningkatan pelepasan asam lemak bebas di sirkulasi. Asam lemak 
bebas dapat masuk secara langsung ke hepar melalui sirkulasi portal. 
Peningkatan level asam lemak bebas hepatik akan menginduksi 
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peningkatan sintesis lipid dan glukoneogenesis serta resistensi insulin di 
hepar (Jung and Choi, 2014). 
Plasma NEFA merupakan substrat utama untuk produksi TG 
hepatik dalam bentuk VLDL (very low density lipoprotein). Peningkatan 
kecepatan uptake NEFA hepatik menstimulasi sekresi Apo B-100. Apo B 
merupakan protein struktural pada lipoprotein aterogenik termasuk 
VLDL, IDL (intermediate density lipoprotein), dan LDL (low density 
lipoprotein). Pada obesitas terjadi penurunan kecepatan kerja enzim 
LPL (lipoprotein lipase) dibandingkan pada individu yang kurus. 
Penurunan aktivitas LPL ini akan menyebabkan lipoprotein tidak 
terhidrolisa dengan sempurna, sehingga meninggalkan TG lebih banyak 
pada lipoprotein yang terhidrolisa (Karpe et al, 2011; Singh et al, 2011). 
 
Gambar 2.1 Transfer TG pada LDL dan HDL (Carr and Brunzell, 2004) 
 
VLDL yang dilepaskan ke sirkulasi akan dihidrolisa oleh LPL, 
kemudian menjadi LDL. Pada kondisi TG yang meningkat seperti pada 
gambar 2.1, partikel LDL menjadi lebih kaya akan kandungan TG dan 
lebih sedikit cholesteryl esters. Hal ini disebabkan karena cholesteryl 
ester transfer protein memediasi pertukaran TG yang ada pada VLDL 
dengan cholesteryl esters yang ada pada LDL dan HDL (high density 
8 
 
lipoprotein), sehingga menyebabkan produksi dari partikel LDL dan HDL 
kaya TG. Kemudian, hepatic lipase akan menghidrolisa LDL-kaya TG 
menjadi bentuk yang lebih kecil (small dense LDL) dan HDL kaya TG 
juga akan dihidrolisa sehingga menurunkan level HDL2 (partikel 
antiaterogenik). Small dense LDL dapat masuk ke dinding arteri lebih 
mudah karena ukurannya yang lebih kecil, mudah berikatan dengan 
proteoglycans pada dinding arteri, mudah mengalami modifikasi melalui 
oksidasi, dan bisa memicu uptake makrofag. Karakteristik tersbut yang 
dapat berkontribusi dalam peningkatan proses aterogenesis (Carr and 
Brunzell, 2004). 
2.1.1.2 Stress Oksidatif pada Obesitas 
Jaringan adiposa memiliki fungsi endokrin dalam mensekresikan 
adipokin (chemokines, sitokin, dan hormon). Adipokin ini berperan dalam 
homeostatis energi dan respon inflamasi. Pada kondisi obesitas, terjadi 
peningkatan sekresi sitokin dan chemokines pro-inflamasi oleh adiposit, 
seperti monocyte chemotactic protein (MCP-1), tumor necrosis factor 
(TNF-α), interleukin (IL-1, IL-6, dan IL-8) yang nantinya dapat 
menyebabkan resistensi insulin. Resistensi insulin dapat meningkatkan 
produksi Reactive oxygen species (ROS) di mitokondria, terutama 
superoxide (Jung and Choi, 2014). 
ROS merupakan produk metabolisme oksigen yang berperan 
dalam cell signaling dan homeostasis. ROS tidak hanya menjadi faktor 
perusak pada beberapa patologi, namun juga berperan dalam proses 
fisiologi seperti insulin-signalling transduction. Pada kondisi stres, level 
ROS meningkat sedangkan sistem pertahanan dari antioksidan tubuh 
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seperti superoxide dismutase, catalase, gluthatione peroxidase, dan 
peroxiredoxins tidak mampu menanganinya. ROS diproduksi dari proses 
transport elektron di mitokondria sebagai bagian dari oksidasi fosforilasi. 
Pada proses ini, molekul O2 diubah menjadi superoxide anion radicals 
(O2-), hydrogen peroxide (H2O2), dan radikal hydroxyl (OH-)(Marchi et al, 
2013). 
2.1.2 Faktor Risiko 
2.1.2.1 Jenis Kelamin 
Menurut beberapa penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa 
secara signifikan lebih banyak subjek perempuan yang mengalami 
obesitas dibandingkan laki-laki. Hal ini berkaitan dengan faktor budaya, 
seperti kebiasaan dan psikososial yang terjadi pada perempuan. Selain 
itu, faktor usia dan perbedaan distribusi lemak juga ikut mempengaruhi 
peningkatan risiko obesitas pada keduanya (Gbary et al, 2014; Coll et al, 
2015). 
2.1.2.2 Diet Tinggi Energi 
Sekitar 30-40 tahun belakangan terjadi peningkatan konsumsi 
makanan padat energi dan soft drink yang tinggi lemak atau tinggi gula. 
Sedangkan, beberapa penelitian menunjukkan hasil bahwa makanan 
tinggi lemak memberikan respon rasa kurang kenyang dibandingkan 
makanan yang tinggi karbohidrat kompleks. Sehingga berefek pada 
konsumsi yang berlebihan untuk memenuhi rasa kenyang tersebut, hal 





2.1.2.3 Faktor Genetik 
Memiliki orang tua overweight merupakan faktor determinan kuat 
terjadinya obesitas pada masa anak-anak. Memiliki ayah atau ibu yang 
obesitas dapat meningkatkan risiko 4 kali lebih besar terjadinya obesitas 
pada anaknya saat berusia 18 tahun, baik anak laki-laki maupun 
perempuan (Ercan et al, 2012). 
2.1.2.4 Kurangnya Aktivitas Fisik 
Peningkatan konsumsi energi yang diikuti penurunan aktivitas fisik 
dapat menyebabkan ketidakseimbangan energi pada tubuh. Hal 
tersebut dapat menyebabkan obesitas jika terjadi secara terus menerus 
tanpa diimbangi pengeluaran energi yang seharusnya melalui aktivitas 
fisik (Wilding, 2010). 
2.1.2.5 Faktor Sosioekonomi 
Masyarakat dengan pendidikan dan status ekonomi tinggi memiliki 
risiko obesitas lebih tinggi. Hal tersebut dikarenakan gaya hidup, seperti 
pola konsumsi makanan cepat saji dan memiliki aktivitas fisik yang 
sangat rendah pada kelompok tersebut (Gbary et al, 2014). 
2.1.3 Akibat 
2.1.3.1 Aterosklerosis 
Aterosklerosis berasal dari bahasa Yunani yang terdiri dari kata 
‘athero’ yang berarti bubur dan ‘sclerosis’ yang berarti pengerasan, 
sehingga bisa diartikan bahwa aterosklerosis adalah terbentuknya plak 
ateroma (bercak seperti bubur) yang terdiri dari penumpukan kolesterol 
dan makrofag pada lapisan intima. Keadaan ini dapat menyebabkan 
penebalan dinding hingga hilangnya elastisitas pembuluh darah. 
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Aterosklerosis biasanya terjadi pada arteri yang elastis dan berukuran 
medium atau besar. Lesi aterosklerosis bersifat kronis dan asimtomatik 
selama beberapa tahun yang bisa berkembang menjadi penyakit klinis 
seperti angina pektoris dan infark miokardium (Insull, 2009). 
Aterosklerosis merupakan multiple process, diantaranya 
melibatkan disfungsi endotel dan inflamasi. Sedangkan, penyebab 
langsung dari aterosklerosis masih belum diketahui, namun sering kali 
dikaitkan dengan diet dan kebiasaan merokok. Salah satu hipotesis 
yang menjelaskan tentang patofisiologi aterosklerosis adalah teori 
disfungsi endotel (lapisan tebal yang melapisi permukaan semua 
pembuluh darah dan organ-organ besar yang ada di tubuh). Endotel 
berperan dalam menjaga dinding arteri dan memiliki sifat sensitif 
terhadap substansi yang melewati darah. Meskipun mekanisme 
pastinya masih belum diketahui, namun kemungkinan disfungsi 
endotel ini akan berhubungan dengan produksi LDL teroksidasi pada 












2.1.3.1.1 Pembuluh Darah Aorta 
 
Gambar 2.2 Histologi Aorta (Witmer, 2014) 
Histologi aorta seperti yang terlihat pada gambar 2.2 terdiri dari 
lapisan luar (adventitia), tunika media (layer yang berisi sel otot polos), 
dan lapisan dalam (tunika intima). Ketika terjadi keseimbangan antara 
konsentrasi nitrogen oksida (NO, vasodilator) dan endothelin-1 (ET-1, 
vasokontriktor) pada arteri, maka endotel tercegah dari luka, inflamasi, 
dan trombosis. Selain itu, leukosit juga tidak mampu melekat pada 
endotel, sel otot polos tidak berproliferasi, dan agregasi platelet terjadi 
secara minimal. Namun, ketika tubuh terpapar faktor risiko 
aterosklerosis, sistem proteksi tersebut tidak terjadi karena penurunan 
produksi NO dan penghambatan aktivitasnya (Boamponsem and L.K, 
2011). 
Tunika adventitia terdiri atas serat kolagen dan elastin. 
Sedangkan tunika media tersusun dari jaringan elastik yang berperan 
dalam menjaga kekuatan dan ketahanan aorta. Tunika adventitia dan 
tunika media dipisahkan oleh lamina elastica exsterna. Tunika intima 
terdiri dari satu lapis sel endotel dan satu lapis tipis sub endotel yang 
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mengandung jaringan ikat longgar dan sel otot polos. Tunika media 
dan tunika intima dipisahkan oleh lamina elastica interna. Lamina 
tersusun atas elastin yang memiliki celah sehingga memungkinkan 
difusi nutrisi ke sel bagian dalam dinding pembuluh darah (Mescher, 
2012; Witmer, 2014) 
2.1.3.2 Pembentukan Sel Busa 
 
Gambar 2.3 Histologi Sel Busa  (Lamanepa, 2005) 
Sel busa terbentuk dari akumulasi lipid intrasel oleh makrofag 
pada dinding arteri. Secara histologi sel busa memiliki ciri-ciri, sel 
pucat dan memiliki inti berwarna biru atau merah, seperti yang 
ditunjukkan oleh anak panah pada gambar 2.3. 
Pembentukan sel busa seperti yang terlihat pada gambar 2.4, 
diawali dari adanya stress oksidatif akibat oksidasi NADH/NADPH 
pada sel yang memicu endotelium untuk mengekspresikan molekul 
adesi seperti VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) dan  ICAM-
1 (intercelular adhesion molecule-1). Kemudian terjadi infiltrasi monosit 
ke dalam endotel. Setelah monosit masuk melalui endotelium, MCP-1 
(monocytes adhere protein-1) yang diproduksi oleh endotel dan sel 
14 
 
otot polos, akan mengirimkan sinyal agar monosit bermigrasi ke 
dinding arteri (Rocha and Libby, 2009; Boamponsem and L.K, 2011). 
Di sisi lain, LDL dalam plasma darah sebagiannya akan 
teroksidasi menjadi LDL teroksidasi kemudian masuk dinding arteri 
melalui endotel. LDL teroksidasi ini juga dapat meningkatkan adesi dan 
permeabilitas monosit ke dalam endotel. Monosit yang sudah masuk 
ke dinding arteri (intima) akan berubah menjadi makrofag dengan 
dimediasi oleh macrophage-colony stimulating factor (MCSF). MCSF 
juga turut membantu mengekspresikan scavanger reseptor untuk 
membuat LDL teroksidasi difagosit oleh makrofag membentuk sel busa  
(foam cell) (Rocha and Libby, 2009; Bobryshev et al, 2016). 
 
Gambar 2.4 Pembentukan sel busa (Rocha and Libby, 2009) 
2.1.3.3 Penebalan Dinding Aorta 
Penebalan dinding aorta merupakan tahap kelanjutan pada 
aterosklerosis setelah pembentukan sel busa. MCSF yang berperan 
dalam pembentukan sel busa, akan memicu pengeluaran sitokin pro 
inflamasi seperti IFN-ɤ, lymphotoxin, dan TNF-α yang mengakibatkan 
inflamasi semakin berat. Selain itu, monosit pada dinding arteri juga 
15 
 
akan memproduksi mediator fibrogenik dan growth factor (Platelet 
derivied growth factor) yang memicu migrasi dan proliferasi sel otot 
polos dari tunika media ke tunika intima. Hal ini dapat terlihat pada 
gambar 2.5 Lesi yang terbentuk dari bercak lemak (fatty streak) 
disertai dengan migrasi dan proliferasi dari sel otot polos yang terjadi 
secara terus menerus akibat Platelet derivied growth factor (PDGF) 
terkespresi secara berlebihan, serta akumulasi dari matriks 
ekstraseluler pada intima berkontribusi dalam menyebabkan 
penebalan dinding arteri (Boamponsem and L.K, 2011; Sakakura et al, 
2013; Linna, 2014).  
 
  Gambar 2.5 Perkembangan Lesi Aterosklerosis pada Dinding Arteri (Linna, 2014) 
2.2 Pakan Standar AIN-93M 
Pada tahun 1973, American Institute of Nutrition (AIN) membuat standar 
diet yang dapat digunakan untuk keperluan penelitian hewan coba. Formulasi 
pertama yang dikeluarkan adalah AIN-76, kemudian dimodifikasi menjadi AIN-
93G dan AIN-93M. AIN-93G direkomendasikan untuk mendukung fase 
pertumbuhan, kehamilan, dan menyusui. Sedangkan AIN-93M memiliki konten 
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protein dan lemak yang rendah yang direkomendasikan untuk maintenance saat 
dewasa (Reeves et al, 1993). 
Tabel 2.1 Formulasi diet AIN-93M  
Ingredient g/kg diet 
Cornstarch 
Casein (≥85% protein) 





Mineral mix (AIN-93M-MX) 
Vitamin mix (AIN-93-VX) 
L-Cystine 














(Reeves et al, 1993) 
2.3 Hewan Coba Obesitas 
2.3.1 Induksi Pakan HFHF 
 Hewan coba yang sering digunakan untuk model obesitas adalah jenis 
rats, seperti Wistar rats atau Sprague-Dawley (SD) rats. Hal tersebut karena 
hewan coba jenis ini lebih mudah diinduksi menjadi model obesitas 
dibandingkan hewan coba lainnya. Jenis rats model obesitas pertama kali 
diperkenalkan oleh Levin, dimana Sprague-Dawley (SD) rats diinduksi 
dengan diet purified moderately high fat (MHF) yang mengandung 32% kkal 
energi dari lemak sehingga menghasilkan peningkatan berat badan yang 
hampir mirip dengan peningkatan berat badan yang terjadi pada manusia. 
Beberapa diet yang telah diujikan pada rats jenis Wistar maupun Sprague-
Dawley seperti high fat diet (HFD, 32-45% kkal dari lemak) dan very high fat 
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diet (VHFD) dapat meningkatkan berat badan yang dikategorikan sebagai 
obesitas, memicu resistensi insulin, dan meningkatkan plasma trigliserida 
(Karimi, 2012). 
 Penelitian yang dilakukan Jen et al (2003) pada tikus wistar betina 
menggunakan diet tinggi lemak untuk menginduksi obesitas dengan 
komposisi soyabean oil, casein, maize starch, cellulose, maltodextrin, 
maltose dextrin, butylhydroquinone, salt mix, vitamin mix, L-cysteine, dan 
choline yang memiliki kandungan 40 gram lemak/ 100 gr diet dan 65,4% dari 
total energi. Selain itu, ada pula penelitian yang dilakukan oleh Silvia et al 
(2006) pada tikus wistar jantan menggunakan diet tinggi lemak dengan 
komposisi bahan sebagai berikut, soyabean oil, casein, maize starch, 
cellulose, mineral mix, vitamin mix, L-cysteine, dan choline yang 
mengandung 7 gram lemak/100 gr diet dan 16% dari total energi. 
 Penelitian yang dilakukan Lee et al (2015) pada kelompok tikus yang 
diberikan diet tinggi lemak (45-60% energi dari lemak)  selama 20 minggu 
secara signifikan menginduksi terjadinya steatosis. Sedangkan kelompok 
tikus yang diberikan diet tinggi fruktosa (30% fruktosa dalam air) dapat 
meningkatkan stres pada retikulum endoplasma dan peningkatan sinyal 
inflamasi intra-hepatik. Kemudian dari penelitian tersebut disimpulkan bahwa 
kombinasi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa dapat lebih berhasil dalam 
mempengaruhi inflamasi intra-hepatik dan perubahan metabolik 
dibandingkan pemberian secara terpisah. 
2.3.2 Mekanisme HFHF dalam Menginduksi Obesitas 
 Diet tinggi lemak dapat menyebabkan obesitas tidak hanya pada 
manusia, tetapi juga pada hewan. Hewan coba seperti mice dan rats 
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diketahui mengalami peningkatan berat badan lebih cepat jika 
mengomsumsi diet tinggi lemak dibandingkan diet normalnya. Selain diet 
tinggi lemak, beberapa tahun terakhir diteliti pula efek pemberian diet tinggi 
fruktosa terhadap kejadian obesitas pada hewan coba. Obesitas dapat 
ditandai dengan adanya peningkatan berat badan serta melibatkan jaringan 
lemak, metabolisme glukosa, level plasma lipid, dan marker inflamasi (Wang 
and James, 2012). 
 Peningkatan massa lemak pada obesitas nantinya akan menyebabkan 
peningkatan asam lemak bebas di sirkulasi dan dapat menyebabkan 
abnormalitas pada metabolisme lipid. Di samping itu, peningkatan asam 
lemak bebas di sirkulasi akan menghambat insulin untuk mengambil glukosa 
yang ada di otot, sehingga untuk mengompensasi hal ini pankreas akan 
meningkatkan sekresi insulin dan terjadi hiperinsulinemia. Kondisi 
hiperinsulinemia yang kronis dapat memicu terjadinya resistensi insulin pada 
obesitas (Ahima, 2016). 
 Penelitian yang dilakukan Williams et al (2014) pada tikus (mice) yang 
diberikan diet tinggi lemak dapat meningkatkan berat badan dan lipid pada 
hati setelah diberikan selama 16 minggu. Selain itu, penelitian yang 
dilakukan Namakewa et al (2017) pada tikus wistar yang diberikan diet tinggi 
lemak (45% energi dari lemak) dan tinggi fruktosa selama 4 minggu dapat 
menginduksi obesitas dan dislipidemia. 
 Di samping itu, fruktosa dalam tubuh akan dimetabolisme di hati dan 
hanya beberapa saja yang beredar di sirkulasi. Metabolisme fruktosa di hati 
hampir mirip dengan proses glikolisis, namun fruktosa tidak melewati 
tahapan phosphofructokinase. Pelewatan tahapan phosphofructokinase 
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membuat atom karbon pada fruktosa kurang terkontrol dalam jalur biokimia 
dibandingkan glukosa, sehingga hati akan memetabolisme fruktosa tanpa 
batas. Hal inilah yang membedakan metabolisme antara glukosa dan 
fruktosa. Di hati, fruktosa dapat masuk ke beberapa jalur metabolik, seperti 
oksidasi, diubah menjadi glukosa dan glikogen, diubah menjadi asam laktat, 
dan masuk proses de novo lipogenesis (DNL). Konsumsi tinggi fruktosa akan 
menstimulasi ekspresi gen untuk mengaktifkan enzim lipogenic di hati 
sehingga terjadi peningkatan aktivitas DNL. Peningkatan DNL dapat 
meningkatkan level kolesterol darah dan akumulasi lemak di hati (Kolderup 
and Shivus, 2015). 
 Penelitian yang dilakukan Zhuhua et al (2015) pada tikus jantan (mice) 
berusia 8 minggu yang diberikan diet HFHF (49% kalori dari lemak, 15,4% 
kalori dari protein, dan 35,6% kalori dari karbohidrat) selama 12 minggu 
didapatkan hasil diantaranya, terjadi peningkatan berat badan dan massa 
jaringan lemak tubuh, peningkatan gula darah puasa dan level insulin 
plasma, peningkatan asam lemak bebas, LDL (low density lipoprotein), TG 
(triglycerides), dan TC (total cholesterol) yang menandakan adanya 
gangguan metabolisme lipid, terjadi peningkatan leptin dan TNF-α serta 
penurunan adiponektin pada plasma. 
2.3.3 Mekanisme HFHF terhadap Aterosklerosis 
Konsumsi diet HFHF yang menyebabkan obesitas akan diikuti kondisi 
abnormalitas metabolisme lipid, peningkatan mediator inflamasi, resistensi 
insulin, dan stress oksidatif yang berperan dalam pembentukan plak 
aterosklerosis. Peningkatan penyimpanan energi pada obesitas dalam 
bentuk asam lemak di hati, otot, dan jaringan adiposit akan mengakibatkan 
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peningkatan level VLDL (very low density lipoprotein) dan penurunan HDL. 
Peningkatan VLDL dapat menyebabkan peningkatan LDL dalam plasma 
melalui proses hidrolisis. Sebagian kolesterol pada LDL akan dibawa ke hati 
dan jaringan, serta sebagian lainnya akan mengalami oksidasi menjadi LDL 
teroksidasi. (Ahima, 2016). 
Peningkatan asam lemak juga berkontribusi dalam menyebabkan 
resistensi insulin, dengan cara menghambat pengambilan glukosa di otot. 
Resistensi insulin dapat meningkatkan produksi ROS (radical oxygen 
species) di mitokondria, terutama superoxide anion radicals (O2-) yang 
nantinya dapat menghambat kerja enzim eNOS (endothelium nitric oxide 
synthase), menurunkan nitrit oksida, dan mempercepat degradasi NO dari 
endotel, sehingga menyebabkan disfungsi endotel. ROS juga akan memicu 
infiltrasi leukosit (monosit dan limfosit T) ke dalam endotel. Monosit yang 
sudah masuk ke intima akan berubah menjadi makrofag, lalu 
memfagositosis LDL teroksidasi sehingga membentuk sel busa (foam cell) 
dan berkembang hingga terbentuk plak aterosklerosis serta terjadi 
penebalan dinding arteri (Marinou et al, 2010; Rocha and Libby, 2009). 
Penelitian yang dilakukan Lozano et al (2016) menunjukkan bahwa 
diet tinggi lemak tinggi fruktosa pada tikus wistar yang diberikan fruktosa 
25% (dilarutkan dalam air) menyebabkan peningkatan berat badan dan 
disfungsi endotel. Selain itu, penelitian Ning et al (2015) pada kelinci yang 
diberikan diet high fructose high fat (HFHF) menunjukkan peningkatan kadar 




KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
















    
 
Gambar 3.1 Bagan Kerangka Konsep 
Keterangan  :   
: variabel yang tidak diteliti 
: variabel yang diteliti 





Jumlah Sel Busa (foam cell) ↑ 










↑ Non-esterified Fatty Acid (NEFA) 
LDL Teroksidasi ↑ Masuk ke Intima 
LDL ↑ 
LDL Teroksidasi ↑ 
 
Sintesis VLDL ↑ 
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3.2  Penjelasan Kerangka Konsep 
Diet tinggi lemak dan fruktosa secara terus menerus dapat menyebabkan 
obesitas dan diikuti peningkatan Non-esterified Fatty Acid (NEFA) di sirkulasi. 
Peningkatan NEFA akan meningkatkan pula sintesis VLDL di hepar. Selanjutnya, 
VLDL yang dilepas ke sirkulasi akan dihidrolisa oleh LPL (lipoprotein lipase) 
menjadi LDL. LDL merupakan kolesterol yang berkontribusi dalam pembentukan 
plak pada pembuluh darah. Di samping itu, peningkatan NEFA juga  dapat 
menyebabkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) di sirkulasi juga 
meningkat, sehingga memicu terjadinya disfungsi endotel. Hal tersebut akan 
mengaktifkan respon inflamasi, yaitu dengan menyekresikan sel-sel inflamasi, 
salah satunya monosit. Selanjutnya, monosit masuk ke endotel dan menjadi 
makrofag. 
Tahap awal aterogenesis adalah oksidasi LDL oleh ROS menjadi LDL 
teroksidasi. LDL teroksidasi akan masuk ke intima dan difagositosis oleh 
makrofag membentuk sel busa. Pembentukan sel busa yang terjadi terus 
menerus tersebut dapat menyebabkan plak (ateroma) dan arteri mengalami 
penebalan dinding secara bertahap hingga lumen arteri tidak dapat berdilatasi 
kembali, sehingga menimbulkan kondisi aterosklerosis. 
3.3 Hipotesis 
3.3.1 Terdapat perbedaan jumlah sel busa antara kelompok yang diberikan 
diet HFHF dengan kelompok yang diberikan diet pakan normal. 
3.3.2 Terdapat perbedaan tebal dinding aorta antara kelompok yang 








4.1  Rancangan Penelitian 
Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah True 
experimental pada hewan coba tikus putih (Sprague Dawley) Jantan. Desain 
penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Kelompok (RAK) dengan 
pendekatan Randomized Post Test Control Group Design.  
4.2  Populasi dan Sampel 
4.2.1 Kriteria Populasi 
Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih (Sprague Dawley) dengan 
jenis kelamin jantan, umur 8 minggu dengan berat rata-rata 200-250 gr. Pada 
penelitian ini sampel dibagi menjadi 2 kelompok perlakuan, yaitu: 
Kelompok P1 : Kelompok yang diberikan diet pakan normal. 
Kelompok P2  : Kelompok yang diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose).  
4.2.2 Kriteria Sampel 
4.2.2.1 Kriteria Inklusi  
1) Tikus (Sprague Dawley) jantan 
2) Warna bulu putih 
3) Umur 12 minggu 
4) Berat badan 200-250 gram 
5) Badan sehat (aktif dan tidak cacat) 
4.2.2.2 Kriteria Eksklusi  
1) Tikus dengan perubahan kondisi seperti sakit yang 





2) Tikus dengan cacat fisik 
4.2.2.3 Kriteria Drop Out 
1) Tikus yang mati selama masa penelitian 
4.2.2.4 Estimasi Besar Sampel 
Estimasi jumlah sampel pada penelitian ini dihitung dengan 
rumus Federer : 
[(t-1)(n-1)]  ≥ 15 
[(2-1)(n-1)]   ≥ 15 
[1 (n-1)]      ≥ 15 
n-1   ≥ 15 
n   ≥ 16 
Untuk menghindari lose of sample, maka dilakukan koreksi 
dengan, 
Cadangan = 10% x n 
       = 10% x 16 
       = 1,6 ≈ 2  
Total Sampel = 16 + 2 = 18 sampel 
Keterangan: 
n = Jumlah sampel yang diperlukan 
t = jumlah kelompok perlakuan 
Dengan demikian, jumlah hewan coba untuk setiap kelompok 






4.2.2.5  Prosedur Randomisasi Sampel 
 Prosedur randomisasi sampel dilakukan dengan metode simple 
random sampling menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) 
untuk menentukan kelompok normal dan kelompok lemak. 
Selanjutnya dilakukan pengelompokan sampel pada setiap kelompok 
perlakuan dengan menggunakan rancangan acak kelompok (RAK) 
berdasarkan berat badan. 
4.3 Variabel Penelitian 
a. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian diet HFHF (High 
Fat High Fructose). 
b. Variabel terikat dalam penelitian ini adalah jumlah sel busa dan tebal 
dinding pada aorta tikus Sprague Dawley jantan. 
c. Variabel kendali dalam penelitian ini adalah jenis tikus, usia tikus, jenis 
kelamin tikus, berat badan awal tikus, pakan tikus, dan kondisi lingkungan 
kandang. 
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 
Pemeliharaan hewan coba selama penelitian dilakukan di Laboratorium 
Biosains Universitas Brawijaya Malang. Pemeriksaan jumlah sel busa dan tebal 
dinding pada aorta dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. Pembuatan diet HFHF dilakukan di 
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 
Penelitian dilakukan selama 21 minggu dalam rentan waktu bulan September 





4.5 Alat dan Bahan 
4.5.1 Alat dan Bahan Pemeliharaan Hewan Coba 
 Alat yang diperlukan untuk pemeliharaan hewan coba yaitu kandang 
berupa bak plastik berukuran 45 cm x 35,5 cm x 14,5 cm dengan spesifikasi 1 
kandang untuk 1 tikus. Bak plastik tersebut diberi tutup dari anyaman kawat 
berukuran 36,5 cm x 28 cm x 15,5 cm. Alat lainnya yang diperlukan adalah botol 
air untuk minum, timbangan, sarung tangan, dan masker. Sedangkan bahan 
yang diperlukan yaitu air minum dan sekam. 
4.5.2 Alat dan Bahan Pembuatan Pakan Diet Normal 
 Alat yang diperlukan dalam membuat pakan untuk diet normal adalah 
mangkok plastik, timbangan, gelas ukur, nampan, dan oven. Bahan yang 
dibutuhkan adalah cornstarch, dextrinnise cornstarch, sucrose, soybean oil, 
casein, tepung putih telur, agar, mineral dan vitamin mix AIN, I-cystine, coline 
bitartate. 
4.5.3 Alat dan Bahan Pembuatan Pakan Diet HFHF (High Fat High 
Fructose) 
 Alat yang diperlukan dalam membuat pakan untuk diet tinggi lemak 
adalah mangkok plastik, timbangan, gelas ukur, nampan, dan sarung tangan. 
Bahan yang dibutuhkan adalah cornstarch, dextrinnise cornstarch, sucrose, 
fruktosa, lard, soybean oil, casein, tepung putih telur, agar, mineral dan vitamin 
mix AIN, I-cystine, coline bitartate. 
Alat yang diperlukan untuk pembuatan diet tinggi fruktosa adalah 
timbangan, gelas ukur, kertas saring, tabung erlenmeyer, labu ukur, gelas 
beaker, dan pipet. Bahan yang dibutuhkan adalah fruktosa dan air.  
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4.5.4 Alat dan Bahan Pengukuran Jumlah Sel Busa dan Tebal Dinding 
Aorta 
 Alat yang diperlukan adalah mikroskop cahaya, okuler mikrometer, object 
glass, cover glass,  tissue casette, rotatory microtome, oven, staining jar, staining 
rak, tissue tax processor, kertas saring, histoplast, dan parafin dispenser. Bahan 
yang diperlukan adalah aorta tikus, aquades, larutan formalin 10% untuk fiksasi, 
alkohol 70%, alkohol 80%,  alkohol 96%, alkohol absolut, etanol, xilol, pewarna 
Hematosiklin dan Eosin. 
4.6 Definisi Operasional 
Tabel 4.1 Definisi Operasional 
Variabel Definisi Operasional Hasil Ukur Skala Ukur 
Pakan 
normal 
Pakan normal diberikan 




soybean oil, casein, 
tepung putih telur, agar, 
mineral dan vitamin mix 
AIN, I-cystine, coline 
bitartate. Dengan nilai 
gizi 42,87% karbohidrat, 
25,81% lemak, dan 
31,32% protein. Densitas 







HFHF diberikan setiap 
hari dengan komposisi 
diet tinggi lemak : 
cornstarch, dextrinnise 
cornstarch, sucrose, lard,  
soybean oil, casein, 
tepung putih telur, agar, 
mineral dan vitamin mix 
AIN, I-cystine, coline 
bitartate. Dengan nilai 
gizi 29,39% karbohidrat, 
51,64% lemak, dan 
21,81% protein. Densitas 
energi 5,08 kkal/gram. 
Diet tinggi fruktosa 
dengan konsentrasi 
fruktosa 30% 




Sel dengan ciri-ciri : sel 
pucat dan memiliki inti 
berwarna biru atau 
merah. Dihitung pada 
tunika intima sampai 
tunika media potongan 
Sel Rasio  
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Ketebalan aorta (satuan 
mikron) dari tunika intima 
sampai tunika media 
pada potongan 
penampang melintang 
aorta yang dipulas 
dengan pewarnaan HE. 
µm Rasio  
Asupan Asupan makanan (gram) 
yang diberikan selama 
24 jam kemudian 
dikonversikan menjadi 




4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Persiapan Hewan Coba 
1. Hewan coba dipilih sesuai dengan kriteria yang ditetapkan yaitu tikus 
putih (Sprague Dawley) jantan dengan berat 200-250 gr sebanyak 36 
ekor. 
2. Sebelum penelitian dimulai, tikus diadaptasikan selama 4 minggu 
untuk menyesuaikan diri dengan lingkungan yang baru dengan 
dimasukkan pada kandang, diberikan pakan normal, dan minum. 
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Pemberian makan diletakkan di atas tutup kandang, sedangkan 
minum diberikan secara oral. Tikus diberikan perlakuan berupa pakan 
HFHF selama 17 minggu. 
4.7.2 Pembuatan Pakan HFHF (High Fat High Fructose) dan Pakan 
Normal 
1. Alat-alat dan bahan yang diperlukan disiapkan terlebih dahulu 
2. Semua bahan ditimbang 
3. Semua bahan kering dicampurkan hingga tercampur rata 
menggunakan doughmaker 
4. Bahan cair dituangkan ke dalam adonan kering, kemudian 
ditambahkan air 
5. Semua bahan diaduk hingga kalis 
6. Bahan dicetak untuk mendapatkan bentuk yang seragam 
7. Adonan yang sudah dicetak dioven pada suhu 600C selama 10-12 
jam  
4.7.3 Pembuatan Fruktosa 30% 
1. Alat-alat dan bahan yang diperlukan disiapkan terlebih dahulu 
2. Fruktosa ditimbang sebanyak 75 gram, kemudian dilarutkan dalam 
150 ml air pada beaker glass 
3. Beaker glass diletakkan pada stimer selama beberapa menit 
hingga larutan homogen 
4. Larutan fruktosa dimasukkan ke dalam labu ukur, kemudian 
ditambahkan air menggunakan pipet tetes hingga mencapai batas 




5. Labu ukur ditutup dan bolak balikkan sebanyak 6 kali hingga 
tercampur rata 
6. Prosedur di atas diulangi hingga didapatkan 8 liter larutan 
fruktosa. 
4.7.4 Pembuatan Preparat Histopatologi 
4.7.4.1 Pengambilan Aorta 
1. Dilakukan pembedahan terhadap tikus dan diambil aortanya. 
2. Aorta yang sudah diambil dibersihkan dengan aquades, kemudian 
difiksasi dengan formalin 10% selama minimal 7 jam untuk dibuat 
sediaan histopatologi dengan pewarnaan HE (Hematosiklin-
Eosin). 
4.7.4.2 Pemotongan Jaringan 
1. Setelah difiksasi, organ dipotong dengan ketebalan 2-3 mm dan 
dimasukkan ke kaset. Tuliskan kode sesuai dengan kode 
organnya. 
2. Potongan jaringan tersebut selanjutnya diproses menggunakan 
Tissue Tex Processor selama 90 menit hingga alarm bunyi tanda 
selesai. 
4.7.4.3  Parafinisasi 
1. Jaringan diambil untuk diblok menggunakan parafin.  
2. Setelah dilakukan parafinisasi, jaringan dipotong dengan mikrotom 
dengan ketebalan 3-5 mikron. 
4.7.4.4 Deparafinisasi 
1. Potongan jaringan tersebut kemudian dilakukan proses 
deparafinisasi untuk menghilangkan parafin pada jaringan yang 
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akan dicat dengan cara diletakkan dalam oven selama 30 menit 
pada suhu 50-700C. 
2. Setelah dioven, jaringan dimasukkan ke dalam 2 tabung larutan 
xylol, masing-masing selama 20 menit.  
3. Kemudian dimasukkan ke dalam 4 tabung alkohol bertingkat, 
masing-masing 3 menit. 
4.7.4.5 Pewarnaan HE 
1. Potongan jaringan dimasukkan ke dalam hematosiklin selama 10-
15 menit 
2. Potongan jaringan dicuci dengan air mengalir selama 15 menit 
3. Potongan jaringan dimasukkan ke dalam alkohol asam 1% 
sebanyak 2-5 celup 
4. Potongan jaringan dimasukkan ke dalam amonia lithium karbonat 
sebanak 3-5 celup 
5. Potongan jaringan dimasukkan ke dalam eosin selama 10-15 
menit 
6. Kemudian dimasukkan ke dalam 4 tabung alkohol bertingkat, , 
yaitu alkohol 80%, alkohol, 90%, dan alkohol 96%, masing-masing 
selama 3 menit. 
7. Kemudian, jaringan dimasukkan ke dalam 2 tabung larutan xylol, 
masing-masing selama 15 menit.  
8. Tahap selanjutnya adalah dilakukan proses mounting, yaitu 





9. Preparat histologi siap untuk diamati dengan mikroskop cahaya. 
(Laboratorium Patologi Anatomi FK UB, 2017) 
4.7.5 Pemeriksaan Jumlah Sel Busa  
1. Sel busa diamati dengan menggunakan mikroskop cahaya 
perbesaran 400x dihitung dari seluruh lapang pandang pada 3 
penampang melintang aorta. 
2. Dihitung jumlah sel busa dengan ciri-ciri sel pucat dan memiliki inti 
berwarna biru atau merah di tunika intima sampai tunika media 
pada penampang melintang aorta. 
4.7.6 Pemeriksaan Ketebalan Dinding Aorta 
1. Pengamatan ketebalan dinding aorta menggunakan mikroskop 
cahaya perbesaran 400x dari tunika intima sampai tunika media 
pada 8 zona, yaitu arah jam 12.00, 13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 






































Gambar 4.1 Alur penelitian 
 
Analisis Data 
Uji Histopatologi Aorta 
Jumlah Sel Busa 
Pembedahan 
Tikus Sprague Dawley jantan, berat 200-250 gr, usia 8 minggu 
Adaptasi selama 4 minggu 
Randomisasi 
Kelompok P1 Kelompok P2 
Perlakuan Selama 17 minggu 





4.7.8  Pengumpulan Data 
a. Data asupan diperoleh dengan mengurangi penimbangan berat pakan 
yang diberikan dengan hasil penimbangan sisa makanan dan 
mengurangi pemberian minuman yang diberikan dengan hasil 
pengukuran sisa minuman pada tikus setelah 24 jam pemberian. Data 
asupan tersebut kemudian dikonversikan menjadi asupan energi 
dalam kkal. 
b. Hasil jumlah sel busa dan tebal dinding pada aorta kelompok P1 dan 
kelompok P2 didapatkan setelah proses pembedahan dengan 
pemeriksaan secara histopatologi. 
4.8 Analisis Data 
 Data jumlah sel busa dan tebal dinding aorta yang telah didapatkan akan 
dianalisis secara statistik menggunakan software SPSS versi 16. Analisis statistik 
yang digunakan adalah uji normalitas, kemudian dilanjutkan uji beda 
menggunakan Independent T-Test pada berat badan awal, berat badan akhir, 
perubahan berat badan, asupan energi total, asupan lemak, dan rata-rata 
ketebalan dinding aorta karena data-data tersebut terdistribusi normal. 
Sedangkan data berat badan datang, asupan pakan, asupan karbohidrat total, 
asupan protein, dan rata-rata sel busa dilakukan uji beda menggunakan Mann-






HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
5.1 Analisis Sampel 
5.1.1 Karakteristik Sampel 
 Sampel yang digunakan pada penelitian ini berupa tikus dengan 
karakteristik seperti pada tabel 5.1. 
    Tabel 5.1 Karakteristik Sampel 
Karakteristik P1 P2 
Jenis kelamin Jantan 
Usia (minggu) 12 
Warna bulu Putih 
Keadaan umum Badan sehat (aktif dan tidak cacat) 
Berat badan awal (gram) 246.11 ± 19.11 245.58 ± 22.06 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok 
yang diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose). 
 
Berat badan awal tikus adalah berat badan pada awal masa perlakuan, 
berdasarkan uji normalitas didapatkan p= 0.293 pada kelompok P1 dan p= 0.701 
pada kelompok P2, sehingga menunjukkan data berat badan awal kedua 
kelompok terdistribusi normal (p>0.05). Kemudian, berdasarkan uji homogenitas, 
berat badan awal tikus menunjukkan hasil signifikan (p>0.05) dengan nilai p= 
0.916. Dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa sampel terdistribusi normal, 







5.1.2 Berat Badan Tikus 
 Penimbangan berat badan hewan coba tikus dilakukan 1x/minggu selama 
masa penelitian secara rutin untuk mengetahui perubahan berat badan yang 
terjadi pada tikus. Rata-rata perubahan berat badan tikus selama 17 minggu 
masa perlakuan dapat dilihat pada gambar 5.1. 
 
Gambar 5.1 Grafik Perubahan Berat Badan Tikus  
 
Tabel 5.2 Rata-rata Berat Badan  
Berat Badan  P1 P2 p value *) 
BB Datang (g) 244.19 ± 33.07 240.24 ± 30.71 0.627 
BB Awal (g) 246.11 ± 19.11 245.58 ± 22.06 0.945 
BB Akhir (g) 261.93 ± 29.30 276.92 ± 35.65 0.223 
Perubahan BB (g, %) 15.82 , 6.43% 31.34 , 12.76% 0.103 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok yang 































Berdasarkan tabel 5.2 dapat dilihat bahwa BB awal tikus pada kelompok 
P1 dan pada kelompok P2 memiliki nilai p= 0.945 yang menunjukkan bahwa BB 
awal tikus tidak signifikan. Kemudian, BB akhir tikus pada kedua kelompok 
memiliki nilai p= 0.223 yang menunjukkan bahwa BB akhir tikus tidak signifikan. 
Perubahan BB yang terjadi selama 17 minggu pada kedua kelompok dengan 
nilai p= 0.103, menunjukkan bahwa perubahan BB tikus tidak signifikan. 
Sehingga dapat disimpulkan bahwa BB awal tikus (BB pada minggu ke-1), BB 
akhir tikus (BB pada minggu ke-17), dan perubahan BB tikus selama 17 masa 
perlakuan tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
5.2 Asupan Pakan Hewan Coba Tikus 
5.2.1 Asupan Pakan dan Fruktosa Tikus 
Asupan pakan dan asupan minum tikus ditimbang dan diukur selama 17 
minggu masa penelitian. Asupan pakan dan asupan minum fruktosa diberikan 
dengan kandungan zat gizi seperti yang tertera pada tabel 5.3 dan tabel 5.4. 
Tabel 5.3 Kandungan Energi dan Zat Gizi Dalam 100 Gram Pakan 
Kandungan Zat Gizi P1 P2 
Energi (kkal) 421  508  
Karbohidrat (g) 45.12  37.33  
Protein (g) 32.96  27.70  
Lemak (g) 12.07  29.15  
Densitas Energi  (kkal/g) 4.21 5.08 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok yang 






Tabel 5.4 Kandungan Energi Zat Gizi Dalam 100 ml Fruktosa 30% 
Kandungan Zat Gizi P1 P2 
Energi (kkal) - 120  
Karbohidrat (g) - 30  
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok 
yang diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose). 
 
Tabel 5.5 Rata-Rata Asupan Tikus Selama Masa Penelitian 
Asupan P1 P2 p value *) 
Asupan Pakan (g) 12.02 ± 1.63 6.31 ± 1.12 0.000 
Asupan Fruktosa (ml) - 29.74 ± 3.88  
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok yang 
diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose), p value *) = angka signifikasi (p<0.05) 
 
Berdasarkan tabel 5.5 Analisis asupan pakan dilakukan menggunakan uji 
normalitas dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai p= 0.019 (p>0.05), 
sehingga menunjukkan bahwa asupan pakan tikus tidak terdistribusi normal. 
Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat perbedaan 
menggunakan Mann-Whitney dengan nilai p= 0.000 yang menunjukkan bahwa 













Tabel 5.6 Rata-Rata Total Asupan Energi dan Zat Gizi Tikus  
Zat Gizi P1 P2 p value *) 
Energi (Kkal) 50.60 ± 6.86 67.76 ± 6.39 0.000 
Karbohidrat (g, %) 
5.42 ± 0.73, 
42.85% 
11.28 ± 1.13, 
66.59% 
0.000 
Lemak (g, %) 
1.45 ± 0.20, 
25.79% 
1.84 ± 0.33, 
24.44% 
0.001 
Protein (g, %) 
3.96 ± 0.54, 
31.30% 
1.75 ± 0.31, 
10.33% 
0.000 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok 
yang diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose), p value *) = angka 
signifikasi (p<0.05) 
 
5.2.2 Asupan Energi Tikus 
 
Gambar 5.2 Rata-Rata Asupan Energi  
Berdasarkan tabel 5.6 dan gambar 5.2, rata-rata asupan energi total 
pada tikus kelompok P1 asupan energi hanya berasal dari pakan, yaitu 







































6.39 kkal yang terdiri dari energi dari pakan sebesar 32.07 ± 5.70 kkal dan 
energi dari fruktosa sebesar 35.69 ± 4.66 kkal.  
Analisis asupan energi dilakukan menggunakan uji normalitas 
dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai p= 0.428 (p>0.05), sehingga 
menunjukkan bahwa asupan energi tikus terdistribusi normal. Kemudian 
dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat perbedaan menggunakan 
Independent T-Test dengan nilai p= 0.000 yang menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan signifikan rata-rata energi pada kedua kelompok 
(p<0.05).   
5.2.3 Asupan Karbohidrat Tikus 
 
Gambar 5.3 Rata-Rata Asupan Karbohidrat 
Berdasarkan tabel 5.6 dan gambar 5.3, rata-rata asupan karbohidrat 
total pada tikus kelompok kelompok P1 asupan karbohidrat hanya berasal 
dari pakan, yaitu sebesar 5.42 ± 0.73 gram. Sedangkan pada P2 adalah 
11.28 ± 1.13 gram yang terdiri dari karbohidrat dari pakan sebesar 2.36 ± 






































Analisis asupan karbohidrat dilakukan menggunakan uji normalitas 
dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai p= 0.002 (p>0.05), sehingga 
menunjukkan bahwa asupan karbohidrat tikus tidak terdistribusi normal. 
Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat perbedaan 
menggunakan Mann-Whitney dengan nilai p= 0.000 yang menunjukkan 
bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata asupan karbohidrat pada 
kedua kelompok (p<0.05).   
5.2.4 Asupan Lemak Tikus 
Berdasarkan tabel 5.6, rata-rata asupan lemak tikus hanya 
didapatkan dari pakan pada kedua kelompok. Rata-rata asupan lemak 
kelompok P1 adalah 1.45 ± 0.20 gram, sedangkan pada kelompok P2 
asupan lemak adalah 1.84 ± 0.33 gram. Analisis asupan lemak dilakukan 
menggunakan uji normalitas dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai 
p= 0.369 (p>0.05), sehingga menunjukkan bahwa asupan karbohidrat tikus 
terdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat 
perbedaan menggunakan Independent T-Test dengan nilai p= 0.001 yang 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata asupan lemak 
pada kedua kelompok (p<0.05).  
5.2.5 Asupan Protein Tikus 
Berdasarkan tabel 5.6, rata-rata asupan protein tikus hanya 
didapatkan dari pakan pada kedua kelompok. Rata-rata asupan protein 
kelompok P1 adalah 3.96 ± 0.54 gram, sedangkan pada kelompok P2 
asupan protein adalah 1.75 ± 0.31 gram. Analisis asupan protein dilakukan 
menggunakan uji normalitas dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai 
p= 0.003 (p>0.05), sehingga menunjukkan bahwa asupan protein tikus tidak 
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terdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat 
perbedaan menggunakan Mann-Whitney dengan nilai p= 0.000 yang 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata asupan protein 
kedua kelompok (p<0.05).  
5.3 Jumlah Sel Busa pada Aorta Tikus 
Rata-rata jumlah sel busa dihitung dari seluruh lapang pandang pada 3 
penampang melintang aorta yang dihitung dari tunika intima-media pada tikus 
yang telah mendapatkan masa perlakuan selama 17 minggu, dapat dilihat pada 
tabel 5.9. 
Tabel 5.7 Rata-Rata Jumlah Sel Busa  
 P1 P2 p value *) 
Jumlah Sel Busa (Sel) 3.24 ± 1.04 5.44 ± 1.86 0.000 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok 
yang diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose), p value *) = angka signifikasi 
(p<0.05) 
 
Berdasarkan tabel 5.7, analisis rata-rata jumlah sel busa dilakukan 
menggunakan uji normalitas dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai p= 
0.021 (p>0.05), sehingga menunjukkan bahwa rata-rata jumlah sel busa tidak 
terdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat 
perbedaan menggunakan Mann-Whitney dengan nilai p= 0.000 yang 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan jumlah sel busa pada kedua 
kelompok (p<0.05). 
Untuk menunjukkan sel busa pada penampang aorta dengan pewarnaan 
Hematosiklin-Eosin yang diukur dari tunika intima hingga tunika media pada 




Gambar 5.4 Penampang Aorta Kelompok P1 
Keterangan: Penampang aorta pada kelompok P1 (diberikan diet normal) 
dengan pengecatan Hematosiklin-Eosin dan perbesaran 400x. Anak panah 




Gambar 5.5 Penampang Aorta Kelompok P2 
Keterangan: Penampang aorta pada kelompok P2 (diberikan diet HFHF) 
dengan pengecatan Hematosiklin-Eosin dan perbesaran 400x. Anak panah 





5.4 Ketebalan Dinding Aorta Tikus 
Rata-rata ketebalan dinding aorta yang diukur dari tunika intima-media 
pada tikus yang telah mendapatkan masa perlakuan selama 17 minggu pada 8 
zona lapang pandang yang ditunjukkan seperti pada gambar 5.6 dan gambar 
5.7, yaitu arah jam 12.00, 13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 19.30, 21.00, dan 22.30, 
dapat dilihat pada tabel 5.10. 
Tabel 5.8 Rata-Rata Ketebalan Dinding Aorta  
 P1 P2 p value *) 
Ketebalan Dinding 
Aorta (µm) 
103.64 ± 14.12 129.93 ± 6.65 0.000 
Keterangan : P1= Kelompok yang diberikan diet pakan normal, P2= Kelompok yang 
diberikan diet HFHF (High Fat High Fructose), p value *) = angka signifikasi (p<0.05) 
 
Berdasarkan tabel 5.8 dapat diketahui bahwa rata-rata ketebalan dinding 
aorta pada kelompok P1 adalah 103.64 ± 14.12 µm dan pada kelompok P2 
adalah 129.93 ± 6.65 µm. Analisis rata-rata ketebalan dinding aorta dilakukan 
menggunakan uji normalitas dengan Saphiro-Wilk Test dan didapatkan nilai p= 
0.084 (p>0.05), sehingga menunjukkan bahwa rata-rata ketebalan dinding aorta 
terdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan dengan uji statistik untuk melihat 
perbedaan menggunakan Independent T-Test dengan nilai p= 0.000 yang 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata ketebalan dinding 
aorta pada kedua kelompok (p<0.05). 
Untuk menunjukkan perbandingan ketebalan penampang aorta dengan 
pewarnaan Hematosiklin-Eosin yang diukur dari 8 zona tunika intima hingga 
tunika media pada kelompok P1 dan kelompok P2 dapat dilihat pada gambar 5.6 





Gambar 5.6 Penampang Ketebalan dinding Aorta Kelompok P1 
Keterangan: Penampang aorta pada kelompok P1 (diberikan diet normal) 
dengan pengecatan Hematosiklin-Eosin dan perbesaran 400x. Garis lurus 




Gambar 5.7 Penampang Ketebalan dinding Aorta Kelompok P2 
Keterangan: Penampang aorta pada kelompok P2 (diberikan diet normal) 
dengan pengecatan Hematosiklin-Eosin dan perbesaran 400x. Garis lurus 








6.1 Karakteristik Sampel 
Karakteristik sampel yang digunakan seperti yang tertera pada tabel 5.1, 
dengan  jumlah sampel yang digunakan adalah 36 tikus yang dibagi menjadi 2 
kelompok yaitu kelompok P1 yang diberikan pakan normal dan kelompok P2 
yang diberikan pakan HFHF. Tikus yang mati selama masa penelitian masuk 
dalam kriteria drop out. Prosedur randomisasi sampel dilakukan dengan metode 
simple random sampling menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) untuk 
menentukan kelompok P1 dan kelompok P2. Selanjutnya dilakukan 
pengelompokan sampel pada setiap kelompok perlakuan dengan menggunakan 
rancangan acak kelompok (RAK) berdasarkan berat badan. 
Berdasarkan uji normalitas karakteristik menunjukkan terdistribusi normal 
(p>0.05), yaitu p= 0.293 pada kelompok P1 dan p= 0.701 pada kelompok P2. 
Selain itu, hasil uji homogenitas (p>0.05) menunjukkan nilai p= 0.916 yang 
berarti sampel yang digunakan bersifat homogen atau memiliki sifat-sifat yang 
relatif sama satu dengan lainnya. Dengan demikian dapat disimpulkan sampel 
yang digunakan sesuai dengan kriteria inklusi dan bersifat homogen, sehingga 
perubahan yang terjadi pada tikus selama penelitian diharapkan karena 
perlakuan. 
6.2 Berat Badan Tikus  
Berat badan sampel diukur setiap minggu untuk mengetahui adanya 
perubahan berat badan selama masa penelitian. Berdasarkan hasil uji normalitas 
pada berat badan awal dan berat badan akhir didapatkan bahwa data 





berdasarkan uji homogenitas (p>0.05) didapatkan hasil  homogen dengan p= 
0.814. Rata-rata berat badan akhir kelompok P2 yang diberikan diet HFHF lebih 
besar dibandingkan dengan kelompok P1 yang diberikan pakan normal. Selain 
itu, perubahan berat badan kelompok P2 juga lebih besar dibandingkan dengan 
kelompok P1. 
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan Woodie dan Blythe 
(2017) yang memberikan diet tinggi lemak (HFD) dan diet tinggi fructosa (HF) 
pada tikus Sprague Dawley jantan selama 9 minggu dan didapatkan hasil bahwa 
berat badan akhir tikus yang diberikan HFD lebih besar dibandingkan tikus pada 
kelompok kontrol. Selain itu, persentase perubahan berat badan tikus yang 
diberikan HFD dan HF lebih besar dibandingkan kelompok kontrol, yaitu sebesar 
62.73% dan 44.66% sedangkan pada kelompok kontrol sebesar 40.88%.  
Pada penelitian ini persentase perubahan berat badan kelompok P2 
sebesar 12.76% dan pada kelompok P1 sebesar 6.43%. Jika dibandingkan 
dengan penelitian Woodie dan Blythe, persentase perubahan berat badan pada 
penelitian ini jauh lebih kecil. Hal ini dapat disebabkan karena perbedaan 
kandungan pakan yang digunakan. Pada penelitian Woodie dan Blythe, pakan 
untuk kelompok HFD mengandung 60% lemak dan 20% karbohidrat dari tepung   
jagung (corn starch) dan pada kelompok HF diberikan fruktosa 55% dalam 
bentuk pakan, sedangkan pada penelitian ini kelompok P2 diberikan pakan yang 
mengandung 51.64% lemak dan diberikan fruktosa 30% dalam bentuk minuman.  
Perbedaan lainnya terletak pada perbedaan asupan energi. Pada 
penelitian Woodie dan Blythe, asupan energi pada kelompok HFD sebesar 123.2 
kkal, pada kelompok HF sebesar 79.59 kkal, dan pada kelompok kontrol sebesar 
83.14 kkal. Sedangkan pada penelitian ini asupan energi kelompok P2 sebesar 
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67.76 kkal dan kelompok P1 sebesar 50.60 kkal. Asupan energi pada penelitian 
Woodie dan Blythe pada kelompok HFD hampir 2 kali lebih besar dibandingkan 
asupan energi pada penelitian ini. Menurut penelitian Ritze et al (2014), jika tikus 
diberikan diet tinggi sukrosa dalam bentuk cair, maka secara signifikan dapat 
meningkatkan asupan dari minuman dibandingkan asupan dalam bentuk pakan. 
Hal ini karena, perbedaan bentuk diet tinggi gula yang digunakan antara bentuk 
padat dengan bentuk cair dapat mempengaruhi perbedaan modulasi perilaku 
makan, transporter gula di usus, dan ekspresi hormon.  
Meskipun begitu, konsumsi pakan tinggi lemak dan tinggi fruktosa tetap 
memiliki efek dalam menyebabkan peningkatan berat badan pada sampel. 
Konsumsi tinggi lemak akan meningkatkan penyimpanan energi dalam bentuk 
lemak di jaringan adiposa dan jaringan lainnya. Sehingga, massa lemak tubuh 
dan berat badan juga akan meningkat.  Peningkatan berat badan yang terjadi 
pada tikus kelompok P2 yang diberikan HFHF (high fat high fructose) ini 
menunjukkan adanya perkembangan menuju tanda-tanda obesitas. Berdasarkan 
hasil perhitungan menggunakan indeks Lee, pada penelitian ini sebesar 18.8% 
sampel mengalami obesitas (Fabiana, 2018). 
6.3 Asupan Pakan dan Fruktosa Tikus 
Asupan pakan tikus dihitung selama 17 minggu masa penelitian dan 
didapatkan hasil bahwa rata-rata asupan kelompok P2 adalah 6.31 gram, 
sedangkan asupan kelompok P1 adalah 12.02 gram. Selain itu, rata-rata asupan 
fruktosa kelompok P2 adalah 29.74 ml. Dari hasil tersebut dapat diketahui bahwa 
asupan pakan kelompok P2 lebih rendah dibandingkan kelompok P1.  
Salah satu penyebab rendahnya asupan pada kelompok P2 adalah 
karena kelompok P2 diberikan pakan dengan kandungan lemak yang lebih tinggi 
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dari pada kelompok P1 sehingga waktu cerna dan efek kenyang kelompok P2 
lebih lama  dibandingkan kelompok P1 (Castillo et al, 2012). Selain itu, bisa juga 
disebabkan karena faktor organoleptik pakan seperti teksturnya. Pada penelitian 
ini, tekstur pakan kelompok P1 lebih keras dibandingkan pakan kelompok P2. Hal 
ini mempengaruhi asupan pakan tikus, karena tikus yang merupakan binatang 
pengerat lebih menyukai pakan dengan tekstur yang keras (Woodie dan Blythe, 
2017).  
Selain rata-rata asupan pakan, rata-rata asupan energi pakan kelompok 
P2 juga lebih rendah dibandingkan kelompok P1. Selain disebabkan karena 
jumlah asupannya, hal ini juga disebabkan karena perbedaan rentang densitas 
energi pakan pada kedua kelompok yang tidak terpaut terlalu jauh. Densitas 
energi kelompok P2 adalah 5.08 Kkal/gram dan kelompok P1 adalah 4.21 
kkal/gram, sehingga rentang perbedaannya hanya 0.87 kkal/gram. Sedangkan 
pada penelitian yang dilakukan Castro et al (2013) menggunakan HFD dengan 
densitas 5.2 kkal/gram dan diet normal dengan densitas 3.8 kkal/gram. Selain itu, 
penelitian yang dilakukan Castillo et al (2012) menggunakan HFD dengan 
densitas 5.6 kkal/gram dan diet normal dengan densitas 3.8 kkal/gram. Pada 
kedua penelitian tersebut rentang perbedaan densitas pada kelompok HFD dan 
kelompok normal sekitar 1.4-1.8 kkal/gram.  
Meskipun asupan energi pakan lebih rendah pada kelompok P2, tetapi 
kelompok P2 juga mengonsumsi fruktosa sehingga energi yang didapatkan 
kelompok P2 berasal dari energi pakan dan energi fruktosa, sedangkan 
kelompok P1 hanya mendapatkan energi dari pakan. Rata-rata asupan energi 
kelompok P2 adalah 67.76 kkal dan kelompok P1 adalah 50.60 kkal. Hal ini 
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menunjukkan bahwa asupan energi kelompok P2 lebih besar dibandingkan 
kelompok P1. 
Rata-rata asupan energi total pada kedua kelompok sebanding dengan 
rata-rata peningkatan berat badan dimana pada kelompok P2 lebih besar 
dibandingkan kelompok P1. Hal ini disebabkan karena sebagian besar energi 
akan disimpan dalam bentuk lemak di jaringan adiposa yang dapat berefek pada 
peningkatan berat badan. Selain itu, pada hewan coba diketahui mengalami 
peningkatan berat badan lebih cepat jika mengomsumsi diet tinggi lemak 
dibandingkan diet normalnya (Wang and James, 2012).  Selain lemak, fruktosa 
juga berperan dalam memicu terjadinya perkembangan menuju obesitas dan 
sindrom metabolik (Pereira et al, 2017).  
Pemberian HFHF dalam penelitian ini mempengaruhi perkembangan 
aterosklerosis, terutama pengaruh dari fruktosa. Jika asupan energi pada 
kelompok P2 dibandingkan antara energi dari pakan dengan energi dari fruktosa, 
maka fruktosa menyumbang energi lebih besar dibandingkan dari pakan tinggi 
lemaknya. Diet tinggi lemak mempengaruhi penimbunan lemak dan peningkatan 
berat badan pada hewan coba, sedangkan pemberian diet tinggi fruktosa pada 
tikus lebih mempengaruhi secara fisiologis dan dapat menginduksi 
perkembangan kerusakan metabolik internal seperti peningkatan serum insulin, 
peningkatan serum TG, dan perkembangan perlemakan hati (Ritze et al, 2014; 
Woodie and Blythe, 2017). Hal ini dapat terlihat pada penelitian ini, dimana 
meskipun tikus pada kelompok P1 maupun P2 tidak semuanya menjadi obesitas, 
tetapi karena terdapat asupan energi dari fruktosa sehingga memicu 
perkembangan kerusakan metabolik berupa pembentukan sel busa dan 
penebalan dinding aorta.  
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6.4 Efek Pemberian HFHF terhadap Pembentukan Sel Busa  
Rata-rata jumlah sel busa pada kelompok P2 adalah 5.44 sel dan pada 
kelompok P1 adalah 3.24 sel, berdasarkan uji Mann-Whitney didapatkan hasil 
yang menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0.05) pada kedua 
kelompok dengan p= 0.000. Jumlah sel busa pada kelompok P2 cenderung lebih 
banyak dibandingkan pada kelompok P1. Hal ini sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan Haidar dan Soetmadji (2007) menggunakan tikus jenis Rattus 
Novergicus strain Wistar dengan pemberian high fat diet, high carbohydrat, dan 
diet normal selama 12 minggu, kemudian didapatkan hasil bahwa jumlah sel 
busa meningkat secara signifikan pada kelompok yang diberikan high fat diet dan 
high carbohydrat diet dibandingkan dengan kelompok diet normal.  
Pada penelitian Haidar dan Soetmadji, rata-rata jumlah sel busa pada 
kelompok HFD adalah 9.91 ± 6.26 dan pada kelompok diet normal adalah 1.2 ± 
1.4. Sedangkan, pada penelitian ini jumlah sel busa pada kelompok P2 adalah 
5.44 ± 1.86 dan pada kelompok P1 adalah 3.24 ± 1.04. Perbedaan tersebut 
dapat disebabkan karena beberapa faktor, seperti perbedaan jenis tikus yang 
digunakan dan perbedaan jumlah sampel yang digunakan. Pada penelitian ini 
masing-masing kelompok menggunakan 18 sampel, sedangkan pada penelitian 
Haidar dan Soetmadji hanya menggunakan 8 sampel pada masing-masing 
kelompok. Selain itu, komposisi pakan HFD pada penelitian tersebut 
menggunakan 30.12% lemak dengan penambahan komposisi kolesterol 1.91%, 
asam kolat 0.13%, dan lemak babi 8.89%. Komposisi tersebut bersifat 
aterogenik, sehingga pemberiannya menyebabkan kondisi hiperkolesterolemia 
yang dapat memicu terjadinya pembentukan sel busa dengan jumlah lebih 
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banyak dibandingkan pada penelitian ini yang menggunakan HFD (51.64% 
lemak) dengan komposisi lemak yang berasal dari soybean oil dan lard.  
Pada kelompok P1 meskipun cenderung lebih sedikit jumlahnya tetapi 
tetap terdapat sel busa yang terbentuk. Hal ini sejalan dengan penelitian 
Hasanah, dkk (2014) pada tikus wistar jantan yang diberikan pakan diet standar 
tanpa aterogenik selama 5 minggu didapatkan hasil bahwa 4 dari 6 sampel 
(70%) pada kelompok ini telah terbentuk sel busa, adanya makrofag, dan lipid 
intrasel pada aorta tikus. Hal tersebut dapat terjadi karena pengaruh beberapa 
faktor seperti jenis kelamin, kegemukan, stres, kelainan genetik, dan adanya 
infeksi.  
Pembentukan sel busa terjadi dengan mekanisme yang dapat dimulai dari 
konsumsi lemak yang tinggi sehingga menyebabkan peningkatan massa lemak 
tubuh yang nantinya dapat menyebabkan obesitas dan peningkatan asam lemak 
bebas di sirkulasi. Asam lemak bebas tersebut akan berperan dalam sintesis 
VLDL sehingga dapat meningkatkan akumulasi plasma lipid termasuk LDL. High 
fat diet  dapat meningkatkan plasma LDL terutama small dense LDL yang 
memiliki sifat lebih aterogenik karena lebih mudah masuk ke intima aorta dan 
teroksidasi (Ning, 2015).  
Disamping itu high fructose diet juga berperan dalam peningkatan plasma 
lipid. Hal ini karena metabolisme fruktosa di hepar akan meningkatkan gliserol 
dan acyl yang merupakan bagian dari molekul TG. Sehingga hal tersebut akan 
memicu peningkatan kecepatan de novo lipogenesis dan sintesis TG. Pada 
kondisi TG yang meningkat, maka partikel lipoprotein seperti VLDL, LDL, dan 
HDL menjadi lebih kaya akan kandungan TG. Kemudian, hepatic lipase akan 
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menghidrolisa LDL-kaya TG menjadi bentuk yang lebih kecil (small dense LDL) 
(Ahima, 2016). 
Peran asam lemak yang meningkat tidak hanya meningkatkan plasma 
lipid, tetapi juga berperan dalam terjadinya resistensi insulin dengan cara 
menghambat pengambilan glukosa yang ada di otot oleh insulin (Jung and Choi, 
2014). Resistensi insulin dapat meningkatkan produksi ROS sehingga memicu 
stress oksidatif yang menyebabkan endotelium mengekspresikan molekul adesi 
dan terjadi infiltrasi monosit ke dalam endotel. Monosit yang sudah masuk ke 
dinding arteri (intima) akan berubah menjadi makrofag dengan dimediasi oleh 
macrophage-colony stimulating factor (MCSF). Kemudian makrofag akan 
melakukan fagositosis terhadap LDL teroksidasi yang masuk ke intima 
membentuk sel busa.  
Peningkatan pembentukan sel busa ini menandakan terjadinya lesi 
aterosklerosis tahap awal dan dapat berkembang menjadi tahap lanjutan. Hal ini 
karena sel busa ini lama-kelamaan akan membentuk fatty streak yang dapat 
mengakumulasi lipid dan sel otot polos serta dapat berkembang hingga 
terjadinya trombus.  
6.5 Efek Pemberian HFHF terhadap Ketebalan Dinding Aorta  
Rata-rata ketebalan dinding aorta dihitung dari intima-media pada kedua 
kelompok dari 8 zona. Rata-rata ketebalan dinding kelompok P2 adalah 129.93 ± 
6.65 µm dan kelompok P1 adalah 103.64 ± 14.12 µm, berdasarkan uji 
Independent T-Test terdapat perbedaan yang signifikan (p<0.05) pada kedua 
kelompok dengan p= 0.000. Ketebalan dinding aorta cenderung lebih besar pada 
kelompok P2 daripada kelompok P1. Peningkatan ketebalan dinding aorta ini 
merupakan sinyal terjadinya perkembangan aterosklerosis koroner. 
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Hal ini sejalan dengan penelitian Dziuba et al. (2018) yang menggunakan 
tikus dengan pemberian high fat diet (HFD) selama 24 minggu diketahui terdapat 
peningkatan yang signifikan terhadap ketebalan dinding aorta (intima-media) 
pada kelompok HFD dibandingkan kelompok kontrol disertai dengan adanya 
kerusakan pada bagian endotel aorta. Kerusakan ini berupa adanya perubahan 
integritas lapisan endotel dan pembengkakan (edema).  
Selain itu, penelitian Hadi dkk (2016) pada tikus Sprague Dawley yang 
diberikan diet tinggi lemak memiliki tebal dinding 172.23 µm dan kelompok yang 
diberikan pakan standar (AIN-93M) didapatkan tebal dinding 115.33 µm. 
Sedangkan pada penelitian ini, tebal dinding kelompok P2 sebesar 129.93 µm 
dan kelompok P1 sebesar 103.64 µm. Perbedaan ini dipengaruhi oleh komposisi 
pakan yang diberikan. Penelitian Hadi dkk menggunakan diet tinggi lemak 
dengan penambahan minyak sapi yang, sedangkan pada penelitian ini sumber 
lemak berasal dari soybean oil dan lard. Selain itu, bisa juga dikarenakan 
perbedaan jumlah lapang pandang yang digunakan untuk mengamati ketebalan 
dinding aorta. 
Penebalan dinding aorta merupakan tahap kelanjutan pada aterosklerosis 
setelah pembentukan sel busa. MCSF yang berperan dalam pembentukan sel 
busa, akan memicu pengeluaran sitokin pro inflamasi seperti IFN-ɤ, lymphotoxin, 
dan TNF-α yang mengakibatkan inflamasi semakin berat. Monosit pada dinding 
arteri akan memproduksi mediator fibrogenik dan PDGF (Platelet derivied growth 
factor) yang memicu migrasi dan proliferasi sel otot polos dari tunika media ke 
tunika intima. Migrasi dan proliferasi dari sel otot polos ke intima yang terjadi 
secara terus menerus akibat PDGF terkespresi secara berlebihan, serta 
akumulasi matriks ekstraseluler (kolagen, serat elastin, jaringan ikat fibroblas) 
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pada intima berkontribusi dalam menyebabkan penebalan dinding arteri (Linna, 
2014; Sakakura et al, 2013; Boamponsem and L.K, 2011). 
Menurut penelitian yang dilakukan Saleh et al. (2017) pada tikus yang 
diberikan high fructose diet selama 8 minggu terjadi peningkatan ketebalan 
dinding aorta (intima-media) hingga 2 kali lebih besar dibandingkan kelompok 
kontrol. Hal ini disebabkan karena terjadi peningkatan densitas nukleus otot 
polos yang berada di tunika media dan peningkatan jumlah serabut elastin.  
Perkembangan lesi aterosklerosis pada hewan coba bisa dipengaruhi dari 
jenis diet yang diberikan, jenis hewan coba yang digunakan, jenis kelamin hewan 
coba, kelainan genetik, profil lipoprotein, dan usia. Diet tinggi lemak dengan 
penambahan kolesterol pada tikus wistar jantan tidak dapat menunjukkan 
perubahan pada terbentuknya ateroma saat 3 minggu masa perlakuan dan baru 
menunjukkan adanya ateroma setelah 6 minggu (Hasanah dkk, 2014). Tikus 
memiliki profil lipoprotein dengan mayoritasnya adalah HDL dan memiliki 
defisiensi terhadap CETP (cholestryl ester transfer protein) yang berperan 
penting sebagai regulator dalam metabolisme lipoprotein. Sedangkan penelitian 
Ning et al (2015) pada kelinci yang memiliki profil lipoprotein mayoritasnya 
adalah LDL ketika diberikan diet HFHF (high fat high fructose) selama 8 minggu 
menampakkan tanda terjadinya lesi awal aterosklerosis berupa peningkatan 
makrofag dan sel otot polos, kemudian setelah 16 minggu mulai terlihat 
kelanjutan lesi aterosklerosis (advanced lession) berupa peningkatan bercak lipid 
dan kalsifikasi. 
Pada penelitian ini menggunakan diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa 
selama 17 minggu untuk melihat pengaruhnya terhadap pembentukan sel busa 
dan perkembangan lesi aterosklerosis menuju penebalan dinding aorta. Jika 
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dibandingkan dengan penelitian sebelumnya yang menggunakan lama paparan 
sekitar 8-12 minggu telah terjadi lesi awal aterosklerosis berupa pembentukan sel 
busa, sedangkan jika lama paparan masuk pada minggu ke-16 sampai minggu 
ke-24 sudah mulai berkembang menuju lesi lanjutan dengan pembentukan 
bercak lipid dan penebalan dinding aorta. Sehingga, pemberian paparan diet 
HFHF selama 17 minggu sudah tepat untuk menunjukkan bahwa telah terjadi 
pembentukan sel busa dan mulai berkembang menuju penebalan dinding aorta. 
6.6 Keterbatasan Penelitian 
Keterbatasan dalam penelitian ini adalah adanya beberapa preparat yang 
kotor dan tidak terbaca sehingga pengulangan pada masing-masing kelompok 
lebih sedikit. Serta adanya keterbatasan metode pewarnaan yang digunakan, 
pada penelitian ini menggunakan Hematosiklin-eosin, sedangkan yang lebih 
sensitif untuk melihat sel busa adalah menggunakan pewarnaan Oil Red O.  
Keterbatasan dari segi pakan terdapat pada konsistensi tekstur pakan 
yang kurang sama antara kedua kelompok. Pada kelompok P2 tekstur pakan 
kurang keras jika dibandingkan dengan tekstur pakan kelompok P1. Selain itu, 
densitas energi pakan kelompok P1 yaitu sebesar 4.21 kkal/gram termasuk 
cukup tinggi jika dibandingkan dengan penelitian serupa yang menggunakan 




KESIMPULAN DAN SARAN 
7.1 Kesimpulan 
1) Terdapat perbedaan signifikan terhadap jumlah sel busa, rata-rata jumlah 
sel busa pada kelompok P1 adalah 3.24 ± 1.04 dan pada kelompok P2 
adalah 5.44 ± 1.86, dengan p= 0.000.  
2) Terdapat perbedaan signifikan terhadap ketebalan dinding aorta, rata-rata 
ketebalan dinding aorta pada P1 adalah 103.64 ± 14.12 dan pada 
kelompok P2 adalah 129.93 ± 6.65, dengan nilai p= 0.000.  
7.2 Saran 
Pada penelitian pakan yang digunakan pada kedua kelompok konsistensi 
teksturnya masih belum sama, sehingga perlu adanya kesamaan tekstur untuk 
mengurangi bias dari pakan. Selain itu, densitas energi pakan kelompok P1 
sebaiknya diturunkan menjadi sekitar 3.8 kkal/gram agar terdapat perbedaan 
yang signifikan dengan densitas pakan kelompok P2, bisa dilakukan dengan 
mengurangi komposisi kandungan lemaknya. Dari segi pewarnaan, disarankan 
menggunakan pewarnaan Oil Red O untuk pembacaan sel busa karena lebih 
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Menyiapkan alat dan bahan 
yang diperlukan 
Menimbang semua bahan 
Mengaduk semua bahan 
hingga kalis 
Menuangkan bahan cair ke adonan 
kering, kemudian ditambahkan air 
Mencampurkan semua bahan kering 
menggunakan doughmaker 
Oven adonan yang sudah dicetak pada 
suhu 600C selama 10-12 jam 
 
Cetak bahan untuk mendapatkan 
bentuk yang seragam 
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Menyiapkan alat dan bahan 
yang diperlukan 
Menimbang fruktosa sebanyak 75 
gram 
Masukkan larutan fruktosa ke dalam labu ukur, kemudian tambahkan air 
menggunakan pipet tetes hingga mencapai batas miniskus bawah. Pastikan air 
yang ditambahkan tidak melebihi batas. 
 
Letakkan beaker glass pada stimer selama 
beberapa menit hingga larutan homogen 
 
Larutkan fruktosa dalam 150 ml air pada 
beaker glass 
Ulangi prosedur di atas hingga didapatkan 
8 liter larutan fruktosa. 
 
Tutup labu ukur dan bolak balikkan 






























Aorta yang sudah diambil dibersihkan dengan aquades, kemudian 
difiksasi dengan formalin 10% selama minimal 7 jam 
Setelah difiksasi, organ dipotong dengan ketebalan 2-3 mm dan 
dimasukkan ke kaset. Tuliskan kode sesuai dengan kode organnya. 
Setelah dilakukan parafinisasi, jaringan dipotong 
dengan mikrotom dengan ketebalan 3-5 mikron. 
Jaringan diambil untuk diblok menggunakan 
parafin. 
Potongan jaringan tersebut selanjutnya diproses menggunakan Tissue 
Tex Processor selama 90 menit hingga alarm bunyi tanda selesai. 
 
Setelah dioven, jaringan dimasukkan ke dalam 2 tabung 
larutan xylol, masing-masing selama 20 menit. 
 
Potongan jaringan tersebut kemudian dilakukan proses deparafinisasi untuk 
menghilangkan parafin pada jaringan yang akan dicat dengan cara diletakkan 
dalam oven selama 30 menit pada suhu 50-700C. 
 
Kemudian dimasukkan ke dalam 4 tabung alkohol 

























Masukkan ke dalam amonia lithium karbonat 
sebanak 3-5 celup 
Potongan jaringan dimasukkan ke dalam 
hematosiklin selama 10-15 menit 
 
Cuci dengan air mengalir selama 15 
menit 
 
Masukkan ke dalam eosin selama 10-15 
menit 
Masukkan ke dalam alkohol asam 1% 
sebanyak 2-5 celup 
Setelah dioven, jaringan dimasukkan ke dalam 2 tabung larutan 
xylol, masing-masing selama 15 menit. 
 
Kemudian dimasukkan ke dalam 4 tabung alkohol bertingkat, , yaitu 
alkohol 80%, alkohol, 90%, dan alkohol 96%, masing-masing 
selama 3 menit. 
 
Tahap selanjutnya adalah proses mounting, yaitu pemasangan 
deckglass dengan menggunakan entelan sebagai perekat. 
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Lampiran 7. Hasil Analisis Statistik 
• Uji Normalitas Berat Badan 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
bb.datang .140 33 .102 .913 33 .012 
a. Lilliefors Significance Correction    
 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
BB.Awal .076 30 .200* .982 30 .864 
BB.Akhir .117 30 .200* .961 30 .329 
a. Lilliefors Significance Correction    
*. This is a lower bound of the true significance.   
 
• Mean dan Standar Deviasi Berat Badan 
Group Statistics 
 klmpok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
bb.datang lemak 17 2.4024E2 30.71549 7.44960 




 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
BB.Awal Lemak 16 2.4558E2 22.05853 5.51463 
Normal 14 2.4611E2 19.10817 5.10687 
BB.Akhir Lemak 16 2.7692E2 35.65457 8.91364 







 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Perubahan.BB Lemak 16 31.3387 26.35901 6.58975 
Normal 14 15.8214 23.71697 6.33863 
 
• Uji Beda Berat Badan 
Independent Samples Test 





s t-test for Equality of Means 
  










Interval of the 
Difference 



































Independent Samples Test 





s t-test for Equality of Means 
  











Interval of the 
Difference 

















Mann-Whitney U 122.500 
Wilcoxon W 275.500 
Z -.487 
Asymp. Sig. (2-tailed) .627 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .631a 
a. Not corrected for ties. 







• Uji Normalitas Asupan 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Asupan.Pakan .171 30 .025 .915 30 .019 
a. Lilliefors Significance Correction    
 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Asupan.Minum .158 16 .200* .967 16 .782 
a. Lilliefors Significance Correction    
*. This is a lower bound of the true significance.   
 
• Mean dan Standar Deviasi Asupan 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Asupan.Pakan Lemak 16 6.3144 1.12307 .28077 
Normal 14 12.0207 1.62896 .43536 
 
One-Sample Statistics 
 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Asupan.Minum 16 29.7362 3.88276 .97069 
 
• Uji Beda Asupan 
Test Statisticsb 
 Asupan.Pakan 
Mann-Whitney U .000 
Wilcoxon W 136.000 
Z -4.656 
Asymp. Sig. (2-tailed) .000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000a 
a. Not corrected for ties. 




• Uji Normalitas Energi dan Zat Gizi 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Energi.Total .136 30 .164 .966 30 .428 
Karbohidrat.Total .208 30 .002 .871 30 .002 
Protein .207 30 .002 .878 30 .003 
Lemak .118 30 .200* .963 30 .369 
a. Lilliefors Significance Correction     
*. This is a lower bound of the true significance.    
 
• Mean dan Standar Deviasi Energi dan Zat Gizi 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Lemak Lemak 16 1.8412 .32782 .08195 
Normal 14 1.4514 .19525 .05218 
Energi.Total Lemak 16 67.7581 6.39078 1.59770 
Normal 14 50.6043 6.85673 1.83254 
 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Karbohidrat.Total Lemak 16 11.2787 1.13432 .28358 
Normal 14 5.4236 .73347 .19603 
Protein Lemak 16 1.7488 .31065 .07766 
Normal 14 3.9636 .53672 .14345 
 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Energi.Pakan Lemak 16 32.0744 5.70313 1.42578 
Normal 14 50.6043 6.85673 1.83254 
Energi.Minum Lemak 16 35.6856 4.66174 1.16543 
Normal 0a . . . 
Karbohidrat.Pakan Lemak 16 2.3581 .41935 .10484 
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Normal 14 5.4236 .73347 .19603 
Karbohidrat.Minum Lemak 16 8.9212 1.16673 .29168 
Normal 0a . . . 
a. t cannot be computed because at least one of the groups is empty. 
 
• Uji Beda Energi dan Zat Gizi 
Independent Samples Test 
  Levene's 
Test for 
Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
  












Interval of the 
Difference 






























 Karbohidrat.Total Protein 
Mann-Whitney U .000 .000 
Wilcoxon W 105.000 136.000 
Z -4.656 -4.657 
Asymp. Sig. (2-tailed) .000 .000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000a .000a 
a. Not corrected for ties.  
b. Grouping Variable: Kelompok  
 
• Uji Normalitas Sel Busa dan Ketebalan Dinding Aorta 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
rata-rata sel busa .212 30 .001 .916 30 .021 
rata-rata tebal dinding .180 30 .015 .939 30 .084 
a. Lilliefors Significance Correction     
 
• Mean dan Standar Deviasi Sel Busa dan Ketebalan Dinding Aorta 
Group Statistics 
 kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
rata-rata sel busa lemak 16 5.4369 1.85691 .46423 
normal 14 3.2379 1.04166 .27840 
 
Group Statistics 
 kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
rata-rata tebal dinding lemak 16 1.2993E2 6.64585 1.66146 







• Uji Beda Sel Busa dan Ketebalan Dinding Aorta 
Test Statisticsb 
 rata-rata sel 
busa 
Mann-Whitney U 27.500 
Wilcoxon W 132.500 
Z -3.533 
Asymp. Sig. (2-tailed) .000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000a 
a. Not corrected for ties. 
b. Grouping Variable: kelompok 
 
Independent Samples Test 
  Levene's 
Test for 
Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
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Lampiran 8. Dokumentasi Penelitian 
Pemeliharaan Tikus 




















   
 
 
 
 
